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論文内容要旨
 第1章序論
 近年,医療現場において,患者の個人差に合わせたテイラーメイド治療や低侵襲治療などの関心が高
 まり,患者の負担を軽減し,治療後の生活の質(QualityofLifb;QoL)ゐ向上を目指した治療が行われ
 ている,そこで,医療分野,工学分野の多くの研究者によってより人にやさしい医療機器の研究開発が
 進められている.
 そのようなQOLの向上を目指した研究のひとつが,本研究で行う人工肛門患者のための人工括約筋
 の開発である.大腸癌などの治療のために,病変部の腸を切断することになった患者は,排便を行うた
 めに人工肛門を造設することになる.人工肛門は括約筋機能がなく,排便は不随意に起こる.排泄物を
 受けるために,排便パウチという袋を体表面に貼る必要があり,患者は排便パウチの処理や不随意な排
 便,臭気などに悩まされ,日常生活や社会生活に大きな支障をきたしている例が多い.現在,日本全国
 ではこのような患者は20万人以上いると推計されている.これまで,パウチに開閉機構を付加するな
 どの人工肛門の改良や電流により筋肉を刺激することにより失われた肛門括約筋機能を補う術法など
 が研究されてきた.しかし,直腸肛門括約筋は不随意筋を中心に複雑な機構が絡み合っているので,そ
 の全てを人工的にコントロールすることは現時点では困難である.これまで工学的な手法による排便の
 コントロールも研究されてきた.代表的なものとしては,腸管をカフで圧迫する手法であるが,カフに
 圧力をかけるために液体リザーバやポンプが必要であり,埋め込み手術が複雑になるという問題がある.
 また,閉鎖するために腸管を周方向から絞ることになり,応力集中が生じやすいという課題もある.
 高木・羅らは形状記憶合金(ShapeMemoryAlloy:SMA)を用いた生体埋め込み式の括約筋機能代替デバ
 イス(以下,SMA人工括約筋)を提案した.SMA人工括約筋はSMA板自体の温度変化による可逆的
 な形状変化によって駆動するために,構造が簡潔でコンパクトな人工括約筋が実現できる.また,平ら
 なSMA板の間に腸管を挟み閉鎖する方式で動作するため,応力集中が生じにくい手法である.これま
 で,羅らによってSMA人工括約筋の機能性についての基礎的な検証実験が行われた.SMA人工括約筋
 の臨床応用を考えると,電力供給や制御のための導線が皮膚を貫通している状態は患者の不快感を増加
 させるのみならず,感染の危険性が著しく増大するため,より患者のQOLを改善するためには完全埋
 め込み型SMA人工括約筋の開発が必要である.また,臨床応用においては,さまざまな患者に適した
 人工括約筋の設計が不可欠であり,これまで羅らによってSMA人工括約筋の伝熱解析が行われ,さら
 にSMA人工括約筋と腸管の力学的な相互作用の解明が必要である。
 そこで,本論文では,完全埋め込み型SMA人工括約筋の開発を行い,長期動物実験によってその機
 能性を確認するとともに,生体軟組織である腸管の力学特性を考慮した人工括約筋の閉鎖動作シミュレ
 ー ションを行い,人工括約筋と腸管の力学的な相互作眉を解析する.これにより患者に適した完全埋め
 込み型SMA人工括約筋のために有効な設計指針を示すことができる.
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繊 第2章形状記憶合金の機械的特性
 機能性材料としてさまざまな分野で応用される形状記憶合金の特徴的な性質である超弾性効果と形
 状記憶効果についてメカニズムを説明し,その特徴的な挙動を予測するために,現象論に基づいだモデ
 ル化を行った.
 超弾性効果については,B翻sonのモデルを改良し,複合的に生じる変態現象をそれぞれ独立に扱い,
 さまざまな温度での外力による変形挙動を予測できるようにした・さまざまな温度で引づ蘇り試験を行
 い,提案したモデルを用いた数値解析と比較し,その妥当性を確認した,
 また,形状記憶効果に関しては,Ti-51at%Niに特徴的な全方位形状記憶効果に伴う形状変化を予測す
 るモデルを構築した.全方位形状記憶効果に伴う形状変化の特徴は温度変化による曲率半径の変化であ
 ると捉え,曲げ変形によってモデル化した,さらに,温度履歴を考慮した相分率モデルと組み合わせる
 ことで,温度履歴を考慮して形状変化を予測できるモデルを提案した.提案したモデルに基づく数値解
 析結果が実験により得られた変形挙動とよく一致する結果が得られ,全方位形状記憶効果による変形挙
 動の予測に有用であることを確認した.
 本研究で開発するSMA人工括約筋は,全方位形状記憶効果に伴う形状変化によって駆動する.SMA
 人工括約筋の機械的な信頼性という観点から,本章では,SMA人工括約筋に用いているSMAに対して
 温度サイクルを付加して,その変形挙動の繰り返し特性を確認した.図1に温度サイクル試験後の温度
 と変位の関係を示す.初期の変位と46540同類の変位はほぼ一致しており,約5万回の温度サ'イクルを
 付加した場合においても変形特性の劣化はなく,人工括約筋への利馬という観点から十分な信頼性を有
 していることを確認した.
 第3章形状記憶合金を用いた人工括約筋
 SMA人工括約筋の完全埋め込みのために必要な電力供給システムと温度制御システムを統合し,完全
 埋め込み型SMA人工括約脇を開発し,その機能性を長期動物実験によって確認した.
 SMA人工括約筋の構造としてO型SMA人工括約筋とU型SMA人工括約筋を提案し,それぞれの,
 機能性を評価し,より均一に閉鎖可能なO型SMA人工括約筋を完全埋め込みシステムに用いることと
 した.図2にO型SMA人工括約筋の模式図を示す.2枚のSMA板を蝶番で結合した構造であり,2枚
 のSMA板の間に腸管を挟み,排便を諏ント琢一ルすることができる.SMA板は体温の状態で平板形状
 となり腸管を閉鎖し,貼り付けられたフォイルタイプヒーターによって約60℃まで加熱されると円弧形
 状となり腸管を開放するように形状記憶処理されている.
 SMA人工括約筋は加熱によって動作するため,その完全埋め込みを実現するためには,電力供給シス
 テムと温度制御システムが必要である.電力供給システムとしては,人工心臓などに利用されている電
 磁誘導を利用した経皮電力伝送システムを導入した.温度制御システムに関しては,生体への影響を考
 慮して,生体絽織と接する部位の温度を約43℃以下に掬えることを臼標として,感温フェライトを用い
 7
6
5
4
3
2
1
0
凋
 (ε
ε
)誓
Φ
ε
①
Oo曄
五
心
。
δ
讃讃
評届
書鵡
 〆ノ
 艦影購=二葛認喩,
 鰍轍桝7i㈱蝋。搬睡
 H一一樋21播thcyolo
 一命…総記耽§GγG絶
 ・が鴬縄7蹴鐸赫赫
一磯一囑餌倣轟鐸心鴎
35404550556065
 驚獄peratu騰(OC)
 Fig潅Comparlsonofthedefb㎜&主ionpmperties
 醸betempera撫recyc玉e重est
 Fo鮭type掃ea圭er
 搏nge
 T員e㎜臼“nsulat認≦三
舞駐
 ヨび
 しド
 SMApla緬∫
冒
ユヒ
 醗1蛋}…一ノ
'
 F嬉2Struct皿eofSMAart笛clalsp蓋inc重er
 一82i
70
 邸
6
0
5
5
5
0
菊
 δ
o)Φ
き
愚
」
aε
の
ト
40
 働一SMA
 ・冊轟SurfaceA
 鴫7SurfaceB
 -x一τRS
ニ
 ,糠撚翅.
じロ
 オし
寡髪
 ノち
'聖
血鴻晒噛鳩触蜘鯉無縫
 一一～一
 0500窪OGO150G
 石me(S)
 Fig3ノ池v∫votempera旗eresponseofSNLA
 鍵tific量alsphincterwit難oveト鼓eεtlngPro重ec宝or
35
葬
一
繕
 ㈱蟹一“駄
灘轡翻礫
騒鶴騨鍵
 鱗蒙膿韓簿脳'1
 繊難灘SMA、a醐羅灘鞭灘1麗
 F培4CompleteimplantationsystemfbrSMAa甫薮。まal
 sphinc毛er
 た過熱制御システムを新たに提案した.感温り、一ドスイッチは,感温フェライトのキュリー点前後での
 飽和磁束密度の急激な変化を利用したスイッチで設定温度を境に接点の開閉を行う素子である.この素
 子を周いて,生体内でSMA温度を約60℃に自律制御するように設計した.図3に過熱制御システムを
 用いたSMA人工括約筋の温度応答を生体内で確認した結果を示す.SMA温度を開放状態に10分間以
 上維持した場合においても腸管や周囲緯織と接する部位であるSu漁ceAやSur鉛ceBの温度は43℃以下
 であった.生体内の実験において過熱制御システムの有効性が確認できた.
 これらの結果から,図4に示すような完全埋め込み型SMA人工括約筋を構築した.その機能性を評
 価するために,完全埋め込み型SMA人工括約筋をブタ(体重:約25kg)に埋め込み,4週間の長期動物
 実験を行った.この実験において,完全埋め込み型SMA人工括約筋による排便のコントロールを長期
 的に観察することできた.また,実験終了後,埋め込み部位には熱傷はないことを確認し,完全埋め込
 4み型SMA人工括約筋が十分な機能性を有することを確認した.
 第4章人工括約筋と腸管の機械的相互作用
 生体軟組織である腸管との力学的な相互作用を考慮してSMA人工括約筋を設計するために,腸管の
 力学特性を生体内で測定できる押しこみ試験装置を開発した.開発した試験装置によって同定した力学
 特性を用いて人工括約筋の閉鎖動作シミュレーションを行い,人工括約筋によって腸管に生じる応力分
 布を解析した.そして,このシミュレーションが人工括約筋の設計に有期であることを示した・
 これまでの生体組織の力学特性評価の多くは骨や軟骨といった比較的硬い絽織や脳,内臓といった実
 質臓器に対して行われており,管腔臓器の力学特性としては血管に関してピペット吸引法などによって
 局所的な力学特性の評価を行った研究があるが,消化器系臓器に関する研究は少なく,生体内での特性
 評価の砺究はほとんどない.そこで,本研究においては,腸管の生体内での力学特性を得るために新た
 に動v∫vo押し込み試験装置を開発した.図5のようにヤギの腸管を翔いた動v∫vo押し込み試験を行い,
 腸管の生体内での力学特性を測定した.押し込み試験法を利用する理由としては,生体内で腸管の厚み
 方向に対して全体的な特性を取得することができるということの他に,本研究で開発する人工括約筋の
 閉鎖動作による腸管の力学的な挙動を表現するのに適していると考えたからである.
 押し込み試験で得られた応力ひずみ関係と応力緩和曲線から非線形弾性特性と粘弾性特性を同定す
 るために,それぞれ2変数のMooney-Rivlinモデルと2要素のMaxw磁モデルを用いた.Mooney一照vl量n
 モデルの材料定数を同定する際に,応力ひずみ関係に含まれる粘弾性の影響を考慮してMaxwe11モデル
 との畳み込み積分を用いた.同定した材料定数を用いて腸管の押し込み試験シミュレーションを汎用有
 限要素解析ソフトANSYS8.1で行い,実験結果と比較し,材料定数の同定手法の妥当性を確認した.
 さらに,図6のように人工括約筋と腸管の4分の1有限要素モデルを構築し,人工括約筋の閉鎖動作
 をシミュレーションし,腸管と人工括約筋の力学的な相互作用を明らかにした.本シミュレーションか
 ら,人工括約筋の閉鎖動作によって腸管に生じる応力分布,閉鎖圧分布の時間変化を取得することがで
 きる.応力緩和後の閉鎖圧は閉鎖完了直後の閉鎖圧に比較して非常に小さく,人工括約筋の設計におい
 て,過渡的な閉鎖圧と緩和後の閉鎖圧の両方を考慮する必要があることがわかった.また,断熱材の形
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 状を変えて解析を行い,人工括約筋の形状の特徴を捉えた応力分布を確認できた.このように人工括約
 筋の形状と応力分布の関係および応力分布の時間変化をシミュレーションで明らかにすることができ
 た.臨床応用を考えると,本研究で行った腸管の押し込み試験から材料定数の同定,人工括約筋の閉鎖
 動作シミュレーションまでの一連の手法は人工括約筋の設計において極めて有馬である.
 第5章結論
 本論文で得られた成果を総括し,結論を述べた,
 本論文では,SMA人工括約筋の熱的な安全性を考慮した完全埋め込み型SMA人工括約筋システム
 を実現するとともに、腸管の生体内での力学特性を考慮した人工括約筋の閉鎖動作シミュレーションに
 よって人工括約筋と腸管の力学的な相互作用を明らかにした.
 これらの成果を利用し,腸管との機械的な相互作用を考慮し。てSMA人工括約筋の形状設計が可能に
 なり,完全埋め込み型SMA人工括約筋の最適設計および実馬化に貢献することが期待できる.
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 論文審査結果の要旨
 形状記憶合金(Shapem寧moryalio第SMA)を用いた人工括約筋(以下,SMA人工括約筋)は人
 工肛門患者の生活の質を向上させることを目的に開発が進められてきた。臨床応用を考え
 ると,電源供給や制御のための導線が皮膚を貫通している状態は患者の不快感を増加させ
 るのみならず,感染の危険性が著しく増大する。より患者の生活の質を改善するためには,
 完全埋め込み型SMA人工括約筋を開発する必要がある。完全埋め込み型SMA人工括約筋
 の実現によって,患者の社会復帰を促し、行動範囲の拡大や不快感の大幅な軽減を可能に
 すると考えられる。また,臨床応用においてはそれぞれの患者に適した人工括約筋の設計
 が不可欠であり,SMA人工括約筋と腸管の力学的な相互作用の解明がさらに必要である。
 本論文は,SMA人工括約筋の熱的な安全性を考慮した過熱制御システムを新たに提案し,
 完全埋め込み型SMA人工括約筋システムを構築するとともに、人工括約筋の設計のため
 に腸管の生体内での力学特性を考慮した人工括約筋の動作シミュレーションによって人工
 括約筋と腸管の力学的な相互作用を明らかにしょうとするものであり,,全編5章よりなる。
 第1章は序論である。
 第2章では,機能性材料としてさまざまな分野で応用される形状記憶合金の特徴的な性
 質である超弾性効果と形状記憶効果についてメカニズムを説明し,その特徴的な挙動を予
 測するために,現象論に基づいたモデル化を行い,実験結果と比較してその妥当性を確認
 している。また,全方位形状記憶効果による変形の繰り返し特性を温度サイクル実験によ
 って検証し,人工括約筋への利用という観点から十分な信頼性を有していることを確認し
 ている。
 第3章では,完全埋め込み型SMA人工括約筋を開発し,さらに長期動物実験によって
 その機能性を検証している。完全埋め込み型SMA人工括約筋の実現のために生体内で完
 結した制御システムとして感温フェライトを用いた過熱制御システムを開発し,その有効
 性を動物実験によって確認している。また,長期動物実験によって完全埋め込み型SMA
 人工括約筋の有効性を確認している。
 第4章では,人工括約筋の閉鎖動作によって腸管に生じる力学的な影響を解析するため
 に,腸管の力学特性を生体内で測定するための試験装置を開発し,腸管の材料非線形性と
 粘弾性特性を同定している。また,同定した材料定数を用いて腸管の有限要素モデルを構
 築し,腸管の力学特性を考慮したSMA人工括約筋の動作シミュレーションによってSMA
 人工括約筋と腸管の力学的な相互作用を明らかにしている。臨床応用を考えると,腸管と
 人工括約筋の力学的な相互作用を明らかにすることは,人工括約筋の設計において極めて
 有用である。
 第5章は結論である。
 以上要するに本論文は,SMA人工括約筋の熱的な安全性という観点から完全埋め込み
 型SMA人工括約筋システムを実現するとともに、腸管の生体内での力学特性を考慮した
 人工括約筋の動作シミュレーションによって人工括約筋と腸管の力学的な相互作用を明ら
 かにしたものであり,機械工学ならびに医療工学の発展に寄与するところが少なくない。
 よって本論文は博士(工学)の学位論文として合格と認める。
 824一
 踏藍蝋縦購鞭繍無難講藩翻蘇蝋畿繍聾繍融融灘齢灘繍繍繰翻輔酬構灘瀟滞鵜轍糊講撚溝騰難燃総一融融舗一脚舗翻鯉儲贈無識響鵬醐繍粥脚韻_撒欄蝋撒培_
 モ
■
